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論文内容要旨
目的
 肝硬変患者には約7割に耐糖能異常を認める。その特徴として空腹時血糖が正常でもインスリ
 ンの基礎値が上昇しており,経口ブドウ糖負荷試験(OGTT)ではインスリンの遅延型過剰分泌
 反応がみられる。このような肝硬変におけるインスリン抵抗性の一因として肝でのインスリン取
 り込み低下の可能性が言われている。胃静脈瘤に代表される発達した門脈一大循環シャント
 (PSシャント)の存在が,肝硬変の耐糖能異常の一因であることを明らかにする。
方法
 東北大学医学部第三内科において,1995年3月～1998年2月の間に内視鏡治療が困難な胃静
 脈瘤に対し,バルーン下逆行性経静脈的塞栓術(B-RTO)を施行した肝硬変患者10名を対象と
 した。
 方法11)B-RTOにて門脈一大循環シャントを閉鎖する前の,シャント部血中および肝静脈血
 中インスリン濃度を測定した。また,シャント閉鎖前後で肝静脈圧較差を測定した。
 方法(2)B-RTO前と治療2週目に以下の項目を測定した。a)ICGR15。b)ドップラーUSを
 用いた肝内門脈血流速度。c)75gOGTT施行時の血糖(PG),インスリン(IRI),C一ペプチド
 (CPR)値の測定(0,30,60,90,120分)。OGTTにおけるPG,IRI,CPRの反応の定量化には
 曲線下面積(AUC)を用いた。また,糖負荷後の高インスリン血症の病態を把握するために,
 IRI(AUC)とCPR(AUC)の比を計算した。
結果
 (1)シャント閉鎖前のシャント部の血中インスリン濃度は40.3±13.4(mean±SE)μU/mL,
 肝静脈血中インスリン濃度は16.4±3.5μU/mしであった。シャント閉鎖前の肝静脈圧較差は
 15.4±1.8cmH20,治療後は,17.9±2.1cmH20であった。
 (2)シャント閉鎖によりICGR、5は29.8±5.0%から26.1±4.8%に低下し,門脈血流速度は6.5±
 0.5cm,/sから7.9±0.7cm/sに上昇した。治療前,8例にOGTT(PG)の異常を認めた。4例の
 糖尿病型のうち2例が境界型に転じ,4例の境界型のうち1例が正常型に転じた。7590GTTの
 曲線下面積(AUC)を求めると,シャント閉鎖によりPGは369±70mg/dしから254±45mg/
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 dしに有意(P=0.009)の低下を示し,IRI(AUC)/CPR(AUC)比は0.41±0.18から0.19±0,0
 3に有意(P=0.043)の低下を示した。
結論
 結果(nから,門脈一大循環シャントにはインスリン濃度の高い門脈血が流出している。また,
 結果〔2)より,シャント閉鎖により肝内門脈血流は増加し,ICGR15の改善と共に高インスリン血
 症,耐糖能も改善した。以上より,肝硬変の耐糖能異常には門脈一大循環シャントが関与すると
 結論した。
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 審査結果の要旨
 肝硬変患者には約7割に耐糖能異常を認めるが,膵臓からのインスリン分泌には障害がなくイ
 ンスリン抵抗性が主因と言われている。従来の研究では肝硬変のインスリン抵抗性の評価に末梢
 血管を利用したオイグリセミック・グルコースクランプ法が用いられることが多く,肝臓のみな
 らず筋肉脂肪組織も含めた全体の抵抗値で論じられることが多かった。この論文では,肝硬変に
 特徴的なシャントの形成がインスリン抵抗性の一因になるという仮説を立て,実際に肝硬変患者
 のシャントを閉じることで耐糖能の改善を実証した点が新しい知見である。
 近年,内視鏡的な胃・食道静脈瘤の硬化療法は目覚ましい進歩を遂げたが,胃底部に孤立性に
 存在する胃静脈瘤はその血流方向,血流量の多さから,穿刺・硬化剤注入による治療が困難な場
 合が少なくない。そこで胃静脈瘤の排血路をバルーンで閉じて血流を停滞させ,逆行性に硬化剤
 を注入することで治療するのがB-RTOと言う新しい手技であり,著者はその手技が開発された
 頃より既に本研究をデザインし,十分な症例数で検討している。
 胃静脈瘤の様な豊富な血流量を持つ門脈一大循環シャントを閉じることは門脈血流量を増加さ
 せ,肝硬変の機能的肝細胞量を増加させる。膵臓から分泌されたインスリンは正常肝では1回通
 過でその5割を利用されるが,門脈一大循環シャントの発達している肝硬変ではそのクリアラン
 スが低下しているはずである。そこで著者は,「シャントを閉じることで機能的肝細胞量が増加
 するならば,インスリンの利用効率も改善し耐糖能の改善もあるはずである。」と仮説を立てて,
 それを肝臓の糖代謝を強く反映するOGTTを用い治療前後で検討した。その結果,B-RTOによ
 り耐糖能改善を証明し,かつインスリン/C一ペプチド比を測定しインスリン・クリアランスの改
 善を示し得たことは,肝硬変における糖代謝の重要性を示すと共に,肝硬変患者の耐糖能異常を
 B-RTOで改善できるという点で臨床的に重要な意味を持つ。
 以上より,本研究は科学的にデザインされ,かつ臨床上重要な知見を見い出しており,学位に
 値する研究であると考える。
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